パラジウム触媒を利用した含窒素化合物の新規合成法 by 嶋田 朋嘉
New Synthetic Methods of Nitrogen-Containing
Compounds Utilizing Palladium-Catalyst
著者 嶋田 朋嘉
号 47
学位授与番号 2104
URL http://hdl.handle.net/10097/39138
 氏名駁本籍)
 学位の種類
学位記番号
学位授与年月日
 学位授与の要件
 研究科,専攻
学位論文題目
論文審査委員
しまだともひろ
嶋田朋嘉
 博士(理学)
 理博第2ユ04号
 平成16年3月25口
 学位規則第4条第1項該当
 東北大学大学院理学研究科(博士課程)化学専攻
NewSylltheticMethodsofNitrogen-Colltai]1ingCompoundsUlilizing
Pa]ladiUm-Catalyst
 (パラジウム触媒を利用した含窒素化合物の新規合成法)
 (主査)教授山本嘉則
 教授吉藤正臥L吉良満夫
助教授寺田眞治
 △
冊
 二
=口
文 目 次
lntrOduction
Chapter!.
Chapter2.
 Chnpter3、
ChaP[er4.
Chapter5.
 LewisAcid-CatalyzedStcreo～electiveIntramolecular'π旧∫一ArylsilylationofUllactivatedAlkynes
 ChelatiollColltro]1h1・oughしheCool・dinationofa1101efillicπ一BondtoLewisAcid
 Palladium-CatalyzedlntelmdecLIlarHydlu農minationofAlkynes
 LADramaticRate-Enhanceme]1tEffectofo'ゴ1]o-AnlhlophenolslllthePalladiu111-Cata!yzed
 IntermolecularHydroamillatめ110fAlkynes
2.Palladillm-CatalyzedIlltermolecLliarHydroaminationofAlkyllesUtmzillgPaliadiunl-Aqlla
COmplexasaCatalyst
 Cal・bon-CarbonBol]dCleavageofDiynesthroughtheHydroaminationwithTransidollMetaiCatalysts
 DevelopmemofC-NBondAdditiollofAmidestoAlkynesusingPlathlun]一Catalyst
き
多
}
論文内容要旨
序論
 環境負荷の低減を志向した反応開発は,社会的要求に対する課題であり,標的化合物の効率的な合成法,
 環境調和型の反応の開発が強く望まれる。各種求核剤の炭素一炭素多重結合への直接的な付加反応は,副
 生成物を与えず一段階で官能基導人が可能であり,実用性のあるアトムエコノミカルな反応として注目さ
 れる。
 私はまず,アセチレン結合への芳香族シリル化反1、藤を検討し,ハフニウムなどのルイス酸を用いると円
 滑に進行することを見出した(第一章)、、また,オレフィン結合への展開を視野に入れ,そのルイス酸へ
 の配位に着目し,官能基選択的な反1,酎こ応用可能であることを見出した(第二章)。次に,含窒素化合物
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 の効率的な合成法の開発を目指し,種々の窒素求核剤を用いアセチレン結合への触媒的な付加反応を検討
 した。その結果,パラジウム触媒を用いたアミン類の直接的な付加反応(ヒドロアミノ化反応)が,オル
 トアミノフェノールを用いることで円滑に進行することを見出した(第三章)。また,パラジウムアクア
 錯体を触媒として用い,より一般的なアミンでの反応に成功した(第三章)。興味深いことに,基質とし
 て共役ジインを用いると,炭素一炭素結合開裂を伴う複素環構築反応が進行した(第四章)。さらに炭
 素一窒素結合の直接的な付加反応を口指して検討を行い,白金触媒によりアミド結合がアセチレン結合に
 付加することを見出した(第五章)。
 第一章ルイス酸触媒による非活性アセチレン結合への立体選択的分子内トランスアリールシリル化反応
「
 カルボメタル化反1,さは有機金属化合物の直接的な合成法であり,有機合成上有用な反1,邑1である。すでに
 我々の研究室では,アルキンヘのアリルシリル化,ビニルシリル化反応がルイス酸を触媒として用いるこ
 とで進行することを報告している。
 私はルイス酸触媒存在下,アルキンヘの分子内芳香族シリル化反応が円滑に進行することを見出した
 (eqs.1and2)。反応はトランス付加で進行し,基質1からはビニルシラン2が,基質3からはシラサイクル4
 がそれぞれ単一生成物として得られた。反応機構は次のように考えている(Scheme1)。基質1のアルキン部
 位がルイス酸に配位しπ錯体Aを形成する。アリールシランのイプソ位の炭素が求電子性を帯びたアルキ
 ン結合に求核攻撃し,アート錯体Bを形成する。引き続く金属種の交換反応により生成物が得られると共
 に触媒が再生する。基質3からも同様の機構で反応が進行し生成物4が得られるものと考えている。
 第二章オレフィンπ結合のルイス酸への配位を利用したキレート制御法の開発
1
亀
1
}
}
 ルイス酸のキレート形成能を利用した反1,趣制御は有機合成において極めて重要な概念の一つであり,こ
 れまで酸素や窒素などのσ型配位子のみを用いたσ一σ型のキレート形成が用いられてきた。私は電子密
 度の高いオレフィンπ結合もキレート配位子として効果的に機能し,σ一π型のキレート形成による反応
 制御に活用できることを見山した。ビニルベンズアルデヒドのオルト置換体5と,パラ置換体6の等量混合
 物に対し,ルイス酸とスズヒドリドとをそれぞれ1当量ずつ加え,アルデヒドの還元反応について検討し
 た結果,オルト体5が選択的に還元された(eq.3)。これは,基質5がルイス酸とσ一π型のキレート中間体
 Cを形成し,アルデヒド部位をより効果的に活性化したためと考えられる(F19Urel)。また,同様の効果は
 脂肪族アルデヒド並びにアリル化反応でも共通してみられ,一般性のある反応制御法であることが分かっ
 た(eqs,4乏Uld5)。
 第三章パラジウム触媒を用いたアルキンの分子間ヒドロアミノ化反応
 ヒドロアミノ化反応は多置換アミン,イミン類の直接的な合成法として有機合成.L非常に有用な反応で
 ある。アルキンヘの触媒的なヒドロアミノ化反応はこれまで,チタンやジルコニウムなどの前周期遷移金
 属やランタノイド錯体を中心に検討されている。しかしながら,錯体の安定性や基質の一般性に課題が残
 されており,より簡便かつ一般的な反1,占の開発が望まれる。
 1.パラジウム触媒によるアルキンの分子間ヒドロアミノ化反応=オルトアミノフェノールによる加速化効果
 パラジウム触媒存在下,種々のアルキンとオルトアミノフェノールとを反応させるとヒドロアミノ化反
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 1、じが進行することを見出した。生成するエナミンは引き続く反1、藤によりケトンやアミンに変換することが
 可能である。反応は種々のアルキンに対し定量的に進行し,一般性のある反応であることが分かった(eq.
 6)。また,メタ,パラ置換アミノフェノールを用いると収率が大きく低下することから,オルト位のフェ
 ノール性水酸基が反応に関与していることが示唆された。本反応はアルキンの分子間ヒドロアミノ化反応
 にパラジウム触媒を用いた初めての例であり,触媒の安定性,操作の簡便性に於いて他の触媒系より優れ
 ているといえる。一般に触媒的分子問ヒドロアミノ化反応はアミド金属種の形成が鍵となっており,本反
 応でもオルトアミノフェノールからフェノキシド錯体Eを経るN-H結合活性化が進行し,パラジウムを
 触媒として用いた場合に直接形成されない,アミドパラジウム種Fの生成が効果的に進行しているものと
 考えられる(Scheme2)。
 2.パラジウムアクア錯体を利用したアルキンの触媒的分子間ヒドロアミノ化反応
 私はより一般性のある反応の開発を目指し検討を行い,触媒としてパラジウムアクア錯体を用いると,
 オルトアミノフゴ上ノール以外のアミンでも反1,応が進行することを見出した。アミンとしてアニリンを用い
 たところ,反応は種々のアルキンで問題なく進行した(eq.7)。また,チタンなどの前周期遷移金属を触媒
 として用いた際に利用できない,2級アミンでも収率よく反応が進行することが分かった。さらに,得ら
 れたイミンは還元により多置換アミンヘと誘導することができ,種々の含窒素化合物の合成に応用可能で
 ある。反応機構は次のように考えている(Scheme3)。まず,バラジウムアクア錯体からヒドロキソ錯体H
 が生成する。アミンの配位により中間体1を形成した後,平衡によりアミド錯体Jが形成する。引き続く挿
 入,プロトン化によってエナミン19が得られるものと考えている。
 第四章遷移金属触媒を用いた共役ジインヘのヒドロアミノ化を経る炭素一炭素結合開裂反応
 炭素一炭素結合開裂反応は最も安定な結合の変換反応であり,近年目覚ましく発展している分野の・一つ
 である。中でも炭素一炭素三重結合開裂反1,在1はその報告例が少なく,触媒的な反応も限られたものとなっ
 ているため,興味深い反応であるということができる。
 私は,アルキンヘのヒドロアミノ化反応と同様に,遷移金属触媒存在下,共役ジインとオルトアミノフ
 ェノールを反応させるとジインの結合解裂反応が進行し,生成物としてベンゾオキサゾールが得られるこ
 とを見出した(eq,8)。この際,内部ジインではパラジウム触媒が,末端ジインではルテニウム触媒を用い
 るのが最もよく,それぞれ対応するベンゾオキサゾールを高収率で与えた。本反1,L1は共役ジインヘのヒド
 ロアミノ化によ1)ベータアミノイミンOあるいはQが生成し,引き続くレトロマンニッヒ型の反応により
 進行しているものと考えられる(Scheme4)。
 第五章白金触媒を用いたアルキンヘのアミドC-N結合付加反応
 窒素求核剤の炭素一炭素多重結合への直接的な付加反応はこれまで,アミンのN-H結合付加反応を中
 心に検討され,種々の含窒素化合物の合成に応用されている。一方,対1、』するカルボアミノ化反応の報告
 例は少なく,その有用性から,より…般的な反応の開発が望まれる。
 私は,アセチレン結合への直接的なC-N結合付加反応を検討した。その結果,白金触媒によりアセチ
 レン結合へのアミドの付加反応(アミノアシル化反応)が円滑に進行し,複素環構築に1,邑1用できることを
 見出した(eq.9)。本反応は,白金触媒により活性化されたアセチレン結合への窒素の求核攻撃により中間
 体Sが形成し,引き続くアシル基の転移反応により進行しているものと考えている(Scheme5)。
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 論文審査の結果の要旨
 炭索一炭素多重結合への求核剤の直接的な付加反応は,効率的な有機合成反応の一つである。本論文に
 おいて著者は,炭素一炭素多重結合と種々の金属種とのπ結合型錯形成を機軸とした研究を行い,各種窒
 素求核剤,有機ケイ素反応剤の触媒的な付加反応の開発に成功した。さらに,π型配位能の反応制御への
 応用により,官能基選択的な反応の開発に成功している。
 第1章では,アセチレン結合のルイス酸による配位活性化により,熱力学的に安定な芳香族ケイ素反応
 剤の分子内付加反応が立体選択的に進行することを見出している。本反応は有機金属種の新規合成法とし
 て注目される。
 第2章では,オレフィンπ結合の配位に着目し,キレート制御へ応用することで官能基選択的な反応の
 開発に成功している。本反応はオレフィン結合のルイス酸への配位能を明らかにすると共に,精密有機合
 成における新たな手法を提言している。
 第3章では,パラジウム触媒を用いたアセチレン結合へのアミン類の付加反応の開発に成功している。
 オルトアミノフェノールにより反応が円滑に進行することを見出し,機構的な面からの洞察により,パラ
 ジウムアクア錯体を用いた,より一般性のある反応への展開に成功している。これらの反応はアルキンの
 分子問ヒドロアミノ化反1,占にパラジウム触媒を用いた初めての例であり,触媒の安定性,操作の簡便性に
 おいて他の触媒系よりも優れており,実用的な含窒素化合物の合成反応であるといえる。
 第4章では,パラジウムあるいはルテニウム触媒存在下,共役ジインヘのヒドロアミノ化に引き続くレ
 トロマンニッヒ型の反応により,ジインの結合開裂を伴う複素環構築反応が進行することを見出している。
 本反応は,触媒的に進行する炭素一炭素三重結合変換反応の数少ない例の一つである。
 第5章では,アセチレン結合へのアミド結合の分子内付加反応が白金触媒により円滑に進行することを
 見出し,効率的な複素環構築法の開発に成功している。本反応は新規なアミド結合変換反応であり,副生
 成物を伴わない直接的な付加反応を伴い進行する点は,従来のカルボアミノ化反応と比較し特筆に値する。
 以上,本研究は有機金属化学,有機合成化学並びに反1,芯有機化学の分野に画期的な貢献をするもので,
 著者が自立して研究活動を行うに必要な高度の研究能力と学識を有することを示している。よって嶋出朋
 嘉提出の論文は博士(理学)の学位論文として合格と認める。
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